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[要約] 
 
 Novel autoantibodies against the proteasome 
subunit PSMA7 in amyotrophic lateral sclerosis 
（筋萎縮性側索硬化症患者血清中に見いだされた 
プロテアソームサブユニット PSMA7 に対する新規自己抗体） 
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【目的】遺伝子ライブラリーを用いて網羅的に血清中 IgG の標的抗原を
探索する SEREX (serological identification of antigens by recombinant cDNA 
expression cloning)法により、筋萎縮性側索硬化症 (ALS) 患者血清中から
新規自己抗体を探索し、その ALS 診断における有用性と臨床的意義を明
らかにすること。 
【方法】１）網羅的に免疫学的スクリーニングが行える SEREX 法に、3
名の ALS 患者血清を応用、自己抗原候補タンパクを同定した。２）同
定された抗原遺伝子を組み換え、タンパク質に発現させ、精製したもの
を抗原として用い、amplified luminescent proximity（αLISA）法により 33
名の ALS 患者血清、30 名の正常対照（NC）血清中の組み換えタンパク
に対する自己抗体の抗体価を測定した。３）さらに、ALS 患者数を増や
すと同時に、疾患対照を加え最終的に ALS 患者 71 名、NC30 名、疾患
コントロール(DC)34 名血清中の自己抗体抗体価を測定した。この際、
αLISA 法の結果に関する検証実験として同定したタンパクの全長タン
パクを入手し enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）法にて自己抗
体の抗体価を測定した。最後に得られた抗体価と臨床的特徴の相関を検
討した。 
【結果・考察】１）SEREX 法により 3 症例の ALS 患者血清から Blast
検索により、16 種類の抗原候補タンパク質の遺伝子を同定した。２）こ
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れら 16 種類について遺伝子組み換えを試みた結果は HMBS、VIM、
TBC1D2 、PSMA7 の 4 種類に関しては組み換えタンパクを精製するこ
とができた。それを用いた αLISA 法による検討で NC より ALS 患者群
で有意に高い抗体価を示したのは PSMA7 と TBC1D2 に対する抗体のみ
であった。３）さらに ELISA 法による検討で前者（PSMA7）に対する
抗体のみ、NC 群（P < 0.01）及び DC 群（P = 0.034）より ALS 患者群で
高い抗体価を示した。また、抗 PSMA7 抗体価は罹病期間と負の（P = 
0.038）、creatine kinase（CK）と正の相関（P = 0.049）を示し、さらに嚥
下障害を有する ALS 患者群で有しない患者群より高かった（P < 0.01）。
PSMA7 はプロテアソームを構成する複数のタンパク質の１つであり、
抗 PSMA7 抗体によりプロテアソーム機能が低下し、ALS 病態が促進さ
れる可能性が示唆された。 
【結論】ALS 患者血清から SEREX 法により、複数の自己抗原候補タン
パク質を同定した。血清抗 PSMA7 抗体は ALS 病初期の疾患促進因子で
あり、ALS の新たなバイオマーカーとなる可能性を秘めている。 
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